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審 査 結 果 の 要 旨
リゾホスファチジルセリン (LysoPS)はマス ト細胞の脱額粒促進活性をはじめ様々な作用を有するこ
とが知られているが,その作用メカニズムはほとんど明らかにされていなかった｡2006年にオーファン
GPCRであるGPR34がLysoPS応答性を示すことが報告されていたoしかし,この報告と相反する報告
もあり,GPR34のLysoPS応答性は再吟味する必要性があった｡一方,北村は修士課程でオーファン受
容体であったP2YIOがLysoPS応答性を有することを示唆していた｡そこで本研究ではGPR34,P2YIO
がLysoPS受容体であるかを検討し,さらにP2YIOに関しては細胞 ･個体レベルでの機能解明を行った.
まず,GPR34とp2YIOのLysoPS応答性を検証した｡GPR34はGq/ilキメラGタンパク質を共発現さ
せたHEK293細胞においてLysoPSや LysoPS誘導体,LysoPS産生酵素の反応物に応答 して細胞内ca2'
濃度の上昇を誘導したOまた,GPR34はsnl2位に脂肪酸を有するLysoPSに親和性が高い受容体である
ことを明らかにした｡一方,p2YIO発現細胞はLysoPSに応答 してTGFaの切断や細胞内ca2+濃度の上
昇,ス トレスファイバーの形成が誘導されることを示した.また,これらの細胞応答性はすべてLysoPS
に特異的であることを示し,GPR34,P2YIOが共にLysoPS特異的受容体であることを示した｡
次に,P2YIOの機能解析を行った｡p2YIOは牌臓や胸腺などの免疫系の組織に発現していた｡また,
マウス牌細胞をT細胞マイ トジェンや antトCD3抗体で刺激活性化すると細胞凝集塊がみられるが,この
時 p2YIOの発現の顕著な上昇が観察された｡また,牌細胞をLysoPSで処理するとの凝集形成が著しく
抑制され,この作用はP2Y10ノックアウト (KO)マウス由来の牌細胞では消失した｡さらに,LysoPS
はケモカインCCL21刺激によるT細胞の運動能や遊走能を抑制することから,p2YIOがリンパ球の接
着や運動能の制御に関わることが強く示唆されたOまた,LysoPSはT細胞のアクチン骨格の再構成を阻
害することでリンパ球の接着や運動能を制御することが示された｡
最後に,P2YIOの個体レベルでの機能解析を行った｡p2YIOKOマウスではコンカナバリンA (ConA)
で誘導される肝炎が劇的に悪化することが示された｡さらに本モデルでは肝臓の単核球においては
P2YIOの発現が上昇し,LysoPS産生酵素ps-PLA.とその産物であるLysoPSも著しく増加することが示
されたOよって,ConA肝炎モデルにおいてP2YIOはLysoPSの刺激を受けてリンパ球の肝障害を抑制し
ていることが強く示唆された｡
本研究はリンパ球の接着や運動性に対するLysoPSの新規作用を示しただけ無く,LysoPS受容体の同定,
個体レベルでの機能を通じ,LysoPSが新規リゾリン脂質メディェ一夕-であることを明確に示したoさ
らに,本研究は新規免疫抑制薬の開発につながる意義のある研究であると考えられる｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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